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Streszczenie
	 	 Każdego	roku	na	świecie	odnotowuje	się	około	2,5	miliona	przypadków	ukąszeń	ludzi	przez	węże,	
z	których	100	000	ma	charakter	śmiertelny.	Najwięcej	takich	przypadków	zdarza	się	w	Azji	oraz	
w	Afryce.	Jady	węży	są	naturalnym	źródłem	wielu	substancji	biologicznie	czynnych,	także	o	poten-
cjalnych	właściwościach	terapeutycznych.	Niektóre	doniesienia	wykazały,	że	dochodzi	do	wzrostu	
toksyczności	znanych	typów	jadów	węży,	a	takze	istnieje	dość	duża	zmienność	składu	wydzielin	
u	tego	samego	gatunku	węża	w	zależności	od	strefy	geograficznej,	z	której	pochodzi.	Składnikami	
jadów	węży	są	głównie	peptydy,	białka	oraz	białka	enzymatyczne.	Białka	o	właściwościach	enzy-
matycznych	podzielono	na	pięć	podrodzin:	białka	mające	w	swojej	strukturze	motyw	trzech	palców,	
inhibitory	proteaz	serynowych	typu	Kunitza,	fosfolipazy	A2,	proteazy	serynowe	i	metaloproteazy.	
Toksyny	z	jadów	węży	powodujące	zaburzenie	homeostazy	układowej	i	narządowej	w	organizmie	
można	pogrupować	w	zależności	od	wywieranych	efektów,	takich	jak:	zaburzenie	przekaźnictwa	
nerwowo-mięśniowego,	działanie	kardiotoksyczne,	działanie	powodujące	zaburzenia	w	hemosta-
zie,	oddziaływanie	na	ośrodkowy	układ	nerwowy,	działanie	nekrotyczne
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Summary
	 	 2.5	million	cases	of	snake	bites	are	noticed	in	the	world	every	year	(within	100,000	is	mortal).	
These	bites	occur	frequently	in	Asia	and	Africa.	Some	reports	proved	the	toxicity	and	composi-
tion	changes	of	well-known	venoms	from	the	same	snake	species	according	to	the	climatic	zone.	
Snake	venom	is	a	natural	source	of	many	biologically	active	substances,	including	those	with	po-
tential	therapeutic	properties.	These	substances	contain	peptides,	proteins,	and	enzymes	which	
are	divided	into	five	subfamilies:	three-finger	toxins,	serine	protease	inhibitors	of	the	Kunitz	type,	
phospholipases	A2,	serine	proteases,	and	metalloproteases.	All	snake	venoms	are	grouped	depen-
ding	on	their	mode	of	action.	They	usually	cause	neurotransmission	disorders,	cardiotoxic	action,	
hemostasis	disorders,	and	have	central	nervous	system	and	necrotic	activity.
Received:  2010.02.25
Accepted:  2010.04.22
Published:  2010.05.28
262
Review
www.phmd.pl ® Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; 64: 262-272
e-ISSN 1732-2693
 
       -               -               -               -               -       Wstęp
Węże	(Serpentes)	stanowią	podrząd	gadów.	Podzielono	je	
na	piętnaście	rodzin,	które	sklasyfikowano	w	456	rodza-
jach	i	w	ponad	3000	gatunkach.	Zamieszkują	one	wszyst-
kie	kontynenty	poza	Antarktydą.	Węże	jadowite	stanowią	
10–25%	wszystkich	gatunków	węży	[88].	Jad	wytwarza-
ny	jest	przez	gruczoły	jadowe,	które	są	zmodyfikowanymi	
gruczołami	ślinowymi	górnej	szczęki,	połączonymi	z	zę-
bami	jadowymi	za	pomocą	specjalnych	kanałów.	U	niektó-
rych	gatunków	węży	gruczoły	te	mogą	sięgać	okolic	szyi,	
a	nawet	klatki	piersiowej.	Wydzieliny	te	zawierają	rozma-
ite	substancje	chemiczne,	których	głównym	zadaniem	jest	
unieruchomienie	bądź	uśmiercenie	ofiary,	a	następnie	szyb-
kie	ich	trawienie.	Substancje	zawarte	w	jadach	węży	od-
grywają	główną	rolę	w	procesach	inkapacytacji	i	immobi-
lizacji,	a	także	w	czynnościach	związanych	z	trawieniem	
[40,47].	Wpływają	one	również	w	sposób	swoisty	na	sys-
tem	neuromięśniowy	i	układ	krążenia.
Ponad	95%	suchej	masy	większości	toksyn	stanowią	poli-
peptydy,	wśród	których	można	wyróżnić	enzymy	i	białka	
nieenzymatyczne	[45].	Wszystkie	te	związki	zdolne	są	do	
indukowania	różnorodnej	odpowiedzi	na	poziomie	fizjolo-
gicznym	u	zaatakowanego	organizmu.	Białka	o	właściwo-
ściach	enzymatycznych	podzielono	na	pięć	podrodzin:	biał-
ka	mające	w	swojej	strukturze	motyw	trzech	palców	(3FTx),	
inhibitory	proteaz	serynowych	typu	Kunitza,	fosfolipazy	
A2,	proteazy	serynowe	i	metaloproteazy	[17,18,19,28,29,45].	
Wprawdzie	białka	należące	do	poszczególnych	podro-
dzin	mają	podobną	strukturę,	to	znacznie	różnią	się	wła-
ściwościami	biologicznymi.	Białka	należące	do	podro-
dziny	3FTx	działają	swoiście	i	z	dużym	powinowactwem	
do	różnych	receptorów	i	kanałów	jonowych	(KD	10–9–10–11	
M)	[71].	Neurotoksyny	są	antagonistami	receptorów	ni-
kotynowych,	do	których	zaliczane	są	k-bungarotoksyny	
rozpoznające	neuronalne	receptory	nikotynowe	[35]	oraz	
muskaryny	będące	selektywnymi	agonistami	lub	antago-
nistami	muskarynowych	receptorów	acetylocholinowych	
[44,	53].	Inne	toksyny,	takie	jak	fascikuliny	hamują	ak-
tywność	acetylocholinoesterazy	[25],	kalciseptyny	blokują	
np.	kanały	wapniowe	[22],	kardiotoksyny	uszkadzają	bło-
ny	komórkowe	[12],	a	dendroaspiny	wpływają	hamująco	
na	adhezję	płytek	krwi	powodując	zmniejszenie	krzepli-
wości	krwi	[60].	Ciekawym	enzymem	jest	występująca	we	
wszystkich	jadach	węży	hialuronidaza,	która	ułatwia	prze-
nikanie	innych	składników	jadu	węża	do	tkanek	zaatako-
wanego	organizmu.
Kliniczne	objawy	związane	z	ukąszeniami	ludzi	przez	węże	
zależą	od	dwóch	czynników.	Po	pierwsze	jest	to	tzw.	para-
metr	toksyczności	właściwej	definiowany	w	wyniku	prze-
prowadzonych	testów	laboratoryjnych,	które	uwzględniają	
krótkotrwałe	(zazwyczaj	nasilone)	i	długotrwałe	(zazwy-
czaj	przewlekłe)	skutki	działania	substancji	toksycznych	
[51].	Po	drugie	skutki	działania	takich	substancji	zależą	
od	ilości	zaaplikowanej	toksyny	[39,51,77].	I	tak	najbar-
dziej	charakterystycznymi	symptomami	ukąszenia	przez	
węża,	są	niedowłady	mięśni	(paraliż),	mioliza,	koagulopa-
tia,	występowanie	krwotoków.	Lokalne	zniszczenia	tkanek	
są	jednym	z	charakterystycznych	cech	zatrucia	jadem	węża	
[39].	Składa	się	na	to	kompleks	patologicznych	zmian,	ta-
kich	jak:	nekroza	skóry	i	mięśni,	powstawanie	wyprysków,	
krwotoki,	zniszczenie	naczyń	chłonnych,	obrzęk	np.	płuc	
i	degradacja	białek	macierzy	zewnątrzkomórkowej,	a	tak-
że	hipotonia,	zmiany	hemodynamiczne,	ostre	zapalenie	
nerek	(ryc.	1).	Do	mniej	częstych	skutków	ukąszeń	przez	
węże	należą	hemoliza	wewnątrznaczyniowa	i	ostra	niewy-
dolność	mięśnia	sercowego	[36,39,51].	Wielonarządowy	
krwotok	jest	jednym	z	poważniejszych	powikłań	w	przy-
padku	zatrucia	jadem	u	ludzi.	Głównymi	białkami	powo-
dującymi	krwotok	są	metaloproteinazy	znajdujące	się	w	ja-
dzie	węży,	które	wywołują	krwotok	w	różnych	narządach,	
zwłaszcza	w	płucach	[36,39,51].
1. toksyny WytWarzane przez Węże jadoWite
Wśród	węży	jadowitych	wyróżnia	się	pięć	głównych	ro-
dzin:	węże	właściwe	(Colubridae,	np.:	zaskroniec	zwyczaj-
ny,	gniewosz	plamisty,	różne	gatunki	połozów),	zdradnico-
wate	(Elapidae,	np.	różne	gatunki	kobry,	mamby	i	taipana),	
węże	wodne	(Hydrophidae),	żmijowate	(Viperidae,	np.	żmi-
ja	zygzakowata)	oraz	grzechotnikowate	(Crotalidae)	[1,23].
Wystąpienie	objawów	toksycznych	po	ukąszeniu	przez	
węża	jest	związane	z	miejscem	ukąszenia	i	typem	uzębie-
nia	występującego	u	węży.	Wyróżnia	się	dwa	typy	uzębienia	
u	węży	jadowitych:	parzyste	zęby	jadowe	z	głębokim	row-
kiem	(Proteroglypha)	oraz	zakrzywione,	ruchome	zęby	ja-
dowe	z	wewnętrznym	kanalikiem	połączonym	z	gruczołem	
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       -               -               -               -               -       jadowym	(Solenoglypha).	Istnieje	także	trzeci	typ	uzębie-
nia,	zaliczany	do	warunkowo	jadowitych.	Są	to	zęby	jado-
we	z	otwartymi	rynienkami	jadowymi,	znajdujące	się	z	tyłu	
szczęki	górnej	węża.	Zatrucie	następuje	dopiero	wtedy,	gdy	
część	ciała	ofiary	znajdzie	się	w	głębi	szczęki	węża	[42].
Jady	węży	z	rodziny	węży	właściwych	(Colubridae)	zawie-
rają	substancje	inicjujące	kaskadę	krzepnięcia	krwi	(pro-
koagulanty	krwi)	mające	zdolność	aktywowania	protrom-
biny	oraz	czynników	krzepliwości	V	i	X.	Niektóre	z	nich	
działają	podobnie	do	trombiny.
Jady	wytwarzane	przez	węże	z	rodziny	Elapidae	(zdrad-
nicowate)	zawierają	toksyny	działające	na	poziomie	neu-
romięśniowym,	presynaptycznym	i	postsynaptycznym	
[1,94].	Powodują	one	zwiotczenie	mięśni,	oftalmoplegię	
(np.	porażenie	przywodzenia	gałki	ocznej,	oczopląs),	za-
burzenie	przełykania,	nadmierne	wydzielanie	śliny,	a	w	na-
stępstwie	niedowład	oraz	zaburzenia	funkcji	oddechowej.	
Węże	z	gatunku	Bungarus	wytwarzają	np.	fosfolipazę	A2	
(b-bungarotoksynę),	która	jest	zdolna	do	blokowania	kana-
łów	potasowych.	Również	węże	z	gatunku	mamb	wytwa-
rzają	tzw.	dendrotoksyny,	które	wiążąc	się	do	przewężeń	
Ranviera	blokują	kanały	potasowe.	Wytwarzają	one	dodat-
kowo	fascikulinę,	która	hamuje	acetylocholinoesterazę	[76].	
Jad	kobr	zawiera	natomiast	kardiotoksyny	powodujące	np.:	
blokadę	skurczów	naczyń	krwionośnych.	Znane	są	także	
właściwości	przeciwzapalne	niektórych	substancji	poten-
cjalnie	bardzo	toksycznych	izolowanych	z	jadów	węży	z	ro-
dzajów	Micrurus	i	Naja.	Zawierają	one	glikoproteinę	COF	
(CObra venom Factor)	o	masie	144	kDa,	która	wykazuje	
strukturalne	podobieństwo	i	reaktywność	krzyżową	wobec	
ludzkiego	białka	C3,	składnika	układu	dopełniacza.	Czynnik	
COF	jest	produktem	rozpadu	białka	C3	i	doprowadza	do	
aktywacji	konwertazy	C3	rozkładającej	białko	C3	na	poli-
peptydy	C3a	i	C3b.	Składnik	C3b	może	się	przyłączyć	do	
błony	komórkowej	antygenu	i	funkcjonować	jako	opsonina	
lub	może	utworzyć	kompleks	z	konwertazą	C3,	dając	kon-
wertazę	C5.	Enzym	ten	katalizuje	reakcję	powstawania	bia-
łek	C5a	i	C5b,	które	to	z	kolei	biorą	udział	we	wczesnych	
etapach	reakcji	zapalnych	bądź	podczas	uogólnionego	za-
palenia	SIRS	(systemic	inflammation	response	syndrome)	
[13].	Ponadto	stan	zapalny	w	obrębie	miejsca	ugryzienia	
przez	węże	może	ułatwiać	procesy	dystrybucji	innych	tok-
sycznych	składników	jadu	węży	przez	tkanki	zaatakowa-
nego	organizmu.	Efekt	ten	może	być	również	wzmocniony	
przez	udział	hialuronidazy,	uważanej	za	czynnik	rozprze-
strzeniania	(spreading	factor)	[13,87].
Jady	wydzielane	przez	węże	wodne	są	niezmiernie	toksycz-
ne.	Głównymi	ich	składnikami	są	neurotoksyny	działające	
presynaptycznie	i	postsynaptycznie	oraz	substancje	powo-
dujące	zahamowanie	uwalniania	acetylocholiny	ze	zwo-
jów	włókien	nerwowego	układu	autonomicznego	[76,94].	
Niektóre	toksyny,	takie	jak	b-bungarotoksyna	(Bungarus 
coeruleus),	noteksyna	(Notechis scutatus),	krotoksyna	
(Crotalus durrissus terrificus)	oraz	taipoksyna	(Oxyuranus 
scutellatus scutellatus),	są	zdolne	do	hamowania	uwalniania	
acetylocholiny	z	neuronów	terminalnych	i	niektórych	neu-
ronów	cholinergicznych	autonomicznego	układu	nerwowe-
go.	Inne	toksyny,	np.	miotoksyny	indukują	obrzęk	i	nekrozę	
włókien	mięśniowych,	zwłaszcza	bogatych	w	mitochondria.
Jady	żmij	należących	do	rodzaju	Atractaspis,	wytwarzają	
toksyny	tzw.	safarotoksyny,	które	w	wyniku	skurczu	na-
czyń	wieńcowych,	przyczyniają	się	do	niewydolności	serca.
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Ryc. 1.  Patomechanizm działania jadów węży
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(Viperidae),	np.	ze	żmii	łańcuszkowatej	(Daboia russelli),	
wywołują	hemolizę	wewnątrznaczyniową,	która	może	do-
prowadzić	do	dysfunkcji	nerek.	Złogi	kolejnych	mikroskrze-
pów	w	nerce	przyczyniają	się	do	ostrej	nekrozy	kanalików	
nerkowych,	co	powoduje	śmierć	ukąszonego	organizmu.
Węże	z	rodziny	grzechotnikowatych	(Crotalidae)	wytwa-
rzają	jady	wywołujące	defibrynogenację,	która	prowadzi	
do	trombocytopenii	i	zaburzenia	czynności	płytek	krwi.	
Obecność	hemoragin	powoduje	więc	spontaniczne	syste-
mowe	krwawienie	i	niszczenie	śródbłonka	naczyń	krwiono-
śnych.	Jady	grzechotników	wytwarzają	również	substancje	
blokujące	kanały	wapniowe,	a	dodatkowo	mogą	zawierać	
krotaminę,	wykazującą	swoiste	działanie	na	kanały	sodo-
we	w	błonach	w	stanie	pobudzonym.
Do	szybkich	efektów	toksycznego	działania	jadów	węży	
zaliczyć	należy	porażenie	mięśni	szkieletowych,	który	to	
mechanizm	jest	złożony	oraz	zablokowanie	akcji	odde-
chowej,	jak	i	znaczne	upośledzenie	krążenia.	Do	później-
szych	objawów	pojawiających	się	po	kilku	lub	kilkunastu	
godzinach	zalicza	się	krwotoki	wynikające	z	antykoagu-
lacyjnego	działania	toksyn,	bądź	wystąpienia	zespołu	zu-
życia	czynników	krzepnięcia	lub	pojawienia	się	zespołu	
wykrzepiania	śródnaczyniowego	(DIC).	Skutki	działania	
enzymów	proteolitycznych	zawartych	w	jadzie	są	związane	
z	wystąpieniem	zmian	martwiczych	w	miejscu	ukąszenia.	
Niejednokrotnie	może	dochodzić	do	zużycia	inhibitorów	
proteaz,	co	powoduje	powstanie	systemowego	zespołu	za-
palnego	(SIRS),	który	niejednokrotnie	prowadzi	do	zapaści.
2. Miotoksyny
Wiele	gatunków	węży	jadowitych	wytwarza	jad,	który	po-
przez	uwalniane	miotoksyny	prowadzi	do	szybkiego,	roz-
ległego	uszkodzenia	szczególnie	mięśni	szkieletowych,	
czasami	również	mięśni	gładkich	i	mięśnia	sercowego	
ukąszonej	ofiary	[21,37,55].	Obecnie	znanych	jest	ponad	
sto	różnych	miotoksyn	[8,20,63].	Większość	tych	toksyn	
to	białka	o	masie	cząsteczkowej	14	kDa,	które	wiążą	się	
z	fosfolipazą	A2,	enzymem	zawierającym	siedem	most-
ków	dwusiarczkowych	wewnątrz	łańcucha	[4,20].	Jednym	
z	głównych	działań	fosfolipazy	A2,	zainicjowanego	proce-
sem	zapalnym,	jest	uwalnianie	lipidów	z	błon	komórko-
wych	ulegających	przemianom	do	kwasu	arachidonowego.	
Kaskada	kwasu	arachidonowego	prowadzi	do	powstawa-
nia	leukotrienów,	prostaglandyn,	tromboksanu	i	czynnika	
aktywującego	płytki	[13].
Miejsce	katalityczne	fosfolipazy	jadu	stanowią	cztery	główne	
reszty	aminokwasowe:	His48,	Asp49,	Tyr52	i	Asp99.	Wodór	
pochodzący	z	reszty	His48	wiąże	cząsteczki	wody	potrzeb-
ne	do	przeprowadzenia	hydrolizy,	natomiast	reszta	amino-
kwasowa	Asp49	odgrywa	ważną	rolę	w	koordynacji	i	odpo-
wiednim	ułożeniu	jonu	Ca2+,	który	podczas	hydrolizy	wiąże	
i	polaryzuje	grupy	fosforanowe	i	karbonylowe	sn-2	cząstecz-
ki	fosfolipidu	[4].	Reszta	Asp49	jest	zaangażowana	w	intok-
sykację	komórek	mięśni	[37],	zastąpienie	jej	inną	resztą	ami-
nokwasową	powoduje	utratę	możliwości	wiązania	jonu	Ca2+	
oraz	utratę	aktywności	enzymatycznej.	Miotoksyny	katali-
tycznie	obojętne	mają	w	pozycji	49	lizynę	[55,56].	Głównym	
miejscem	decydującym	o	toksyczności	miotoksyn	jest	frag-
ment	aminokwasowy	(115–129)	na	C	końcu	fosfolipazy	A2,	
charakteryzujący	się	różnorodnością	reszt	aminokwasowych:	
dodatnio	naładowanych,	jak	i	hydrofobowych	i/lub	aroma-
tycznych	zmieniających	spójność	błony	[20,55].
Istnieją	receptory	miotoksyn,	które	wyizolowano	z	jadu	
węża	Oxyuranus scutellatus	[54].	Uważa	się,	że	recep-
torem	miotoksyny,	zawierającej	resztę	lizyny	w	pozy-
cji	49,	jest	receptor	czynnika	wzrostu	śródbłonka	naczyń	
(VEGF)	[33,93].
Miotoksyna	fosfolipazy	A2,	z	resztą	kwasu	asparaginowego	
w	pozycji	49,	jest	odpowiedzialna	za	powstawanie	lizofos-
folipidów	i	kwasów	tłuszczowych,	które	rozluźniają	błonę	
neuronów	prowadząc	do	wzrostu	stężenia	jonu	Ca2+	w	cy-
tosolu	[80].	Natomiast	miotoksyny	z	resztą	Lys49	są	kata-
litycznie	nieaktywnymi	homologami	fosfolipazy	A2,	zmie-
niającymi	integralność	błony,	zwiększając	tym	samym	jej	
przepuszczalność	dla	jonów	Ca2+	[37].	Obie	miotoksyny	
fosfolipazy	A2	(aktywna	Asp49	i	nieaktywna	Lys49)	wy-
kazują	synergistyczne	działanie	w	miotubach.
Z	przeprowadzonych	badań	wynika,	że	miotoksyny	jadu	
węża	działając	na	sarkolemę	uszkadzają	komórki	mięśnio-
we.	W	wyniku	działania	tych	toksyn	dochodzi	do	zmiany	
przepuszczalności	błony,	rezultatem	czego	jest	utrata	po-
tencjału	błonowego	i	uwolnienie	mioglobiny	i	potasu	oraz	
innych	składników	cytosolowych,	a	także	ogromnego	na-
pływu	wapnia	z	zewnątrz	[37,55].	Nadmiar	samego	wapnia	
prowadzi	do	szybkiej	nekrotycznej	śmierci	komórek	[63,66].
3. HeMotoksyny
Toksyny	z	jadów	węży	wykazują	szeroki	zakres	działania	
we	krwi,	zarówno	prokoagulacyjne,	jak	i	antykoagulacyj-
ne,	interakcje	z	płytkami	krwi	zmieniające	ich	funkcje	oraz	
zdolność	uszkadzania	endotelium.	Klasyfikacja	hemotok-
syn	jest	trudna,	jeśli	uwzględnimy	sposób	zatrucia	organi-
zmu	czy	diagnostykę	laboratoryjną.	Natomiast	klasyfikacje	
oparte	na	strukturze	molekularnej	czy	biochemicznej	oraz	
funkcjach	enzymatycznych	mogą	być	problemem	z	powo-
du	różnych	działań	biochemicznych	czy	fizjologicznych.	Jest	
to	utrudnione	ze	względu	na	dużą	liczbę	enzymów	trom-
binopodobnych,	które	mają	jedną	lub	więcej	trombinopo-
dobnych	aktywności,	takich	jak	cięcie	fibrynogenu	i	uwal-
nianie	fibrynopeptydów	A	czy	B,	aktywację	białka	C	oraz	
aktywację	czynnika	V	[83,85].	W	jadach	węży	zidentyfiko-
wano	co	najmniej	67	enzymów	o	aktywności	fibrynolitycz-
nej	[85].	Różnią	się	one	od	aktywatorów	protrombinowych	
czy	innych	koagulantów	pochodzących	z	jadów,	ponie-
waż	tną	fibrynogen	i	nie	powodują	powstawania	nieroz-
puszczalnego	skrzepu	oraz	mogą	aktywować	inne	czynniki	
układu	krzepnięcia.	Najważniejszymi	z	nich	są	metalopro-
teinazy	zawierające	cynk,	tnące	łańcuch	a-fibrynogenu	(a-
fibrynogenazy)	oraz	fibrynolityczne	(rozkładające	fibrynę)	
[85].	Kolejną,	ważną	grupą	hemotoksyn	są	białka	antyko-
agulacyjne	z	jadów	węży,	które	hamują	proces	krzepnięcia	
w	wyniku	bezpośredniej	interakcji	z	określonymi	czynnika-
mi	krzepnięcia	[49].	Należą	do	tej	grupy	białka	typu	C	lek-
tynopochodne,	o	strukturze	homodimerycznej,	które	mają	
zdolność	aglutynacji	erytrocytów.	Występują	one	w	kom-
pleksach	z	metaloproteinazami,	stanowiąc	integralną	część	
białek	prokoagulacyjnych,	takich	jak	aktywator	czynnika	
FX	z	jadu	Daboia russelli	i	protrombinowy	aktywator	z	jadu	
Echis carinatus	[86,91,92].	Lektynopochodne	białka	typu	
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FIX	i	FX	[7].	Białka	te	wiążą	się	z	czynnikami	poprzez	ich	
domenę	Gla	(kwas	g-karboksyglutamylowy)	i	w	obecności	
jonów	wapnia	[62].	Druga	grupa	białek	należąca	do	białek	
typu	C	lektynopochodnych	reaguje	z	trombiną/protrombi-
ną.	Należą	tutaj	botrojaracyna,	wyizolowana	i	oczyszczona	
z	jadu	Bothrops jararaca	i	botroalternina	otrzymana	z	jadu	
Bothrops alternatus	[6,15].	Botrojaracyna	ma	zdolność	wią-
zania	się	do	dwóch,	charakterystycznych	miejsc	zewnętrznych	
w	trombinie,	przez	co	wykazuje	działanie	allosteryczne	[6].	
Białko	to	składa	się	z	dwóch	heterodimerów	A	i	B,	połączo-
nych	mostkiem	disiarczkowym.	Izoformy	tego	białka	stwier-
dzono	u	sześciu	gatunków	węży	Bothrops	[16].	Botrojaracyna	
wykazuje	działanie	antykoagulacyjne	także	w	wyniku	ha-
mowania	aktywacji	zwrotnej	czynnika	FV	kaskady	krzep-
nięcia	[5]	oraz	aktywacji	protrombiny	do	trombiny	[64,65].
Do	hemotoksyn	można	zaliczyć	również	polipeptydy	z	ro-
dziny	białek	o	charakterystycznej,	konserwatywnej	struk-
turze	przestrzennej	trzech	b-strukturalnych	pętli	i	czterech	
mostkach	disiarczkowych	[61].	Występują	one	powszech-
nie	w	jadach	węży	z	rodziny	zdradnicowatych	i	węży	wod-
nych	oraz	ostatnio	zidentyfikowano	je	także	u	niektórych	
węży	właściwych	[31,58].	Ostatnio	wyizolowano	z	jadu	
węża	Hemachatus haemachatus	kompleks	antykoagulacyj-
ny	zbudowany	z	podjednostek	–	hemeksytyna	A	i	hemek-
sytyna	B	[10].	Podjednostki	oddzielone	reagują	na	proces	
krzepnięcia	krwi,	podjednostka	A	przedłuża	krzepnięcie	
krwi,	natomiast	hemeksytyna	B	nie	ma	wpływu	na	ten	pro-
ces.	Jednak	w	kompleksie	wzmacniają	działanie	antyko-
agulacyjne	hemeksytyny	A	wydłużając	czas	protrombino-
wy	[10].	Kompleks,	hemeksytyna	AB	i	hemeksytyna	A	są	
wysoce	swoistymi,	naturalnymi	inhibitorami	niekompety-
cyjnymi	aktywnej	postaci	czynnika	VIIa	(TF-FVIIa)	[10].
4. Metaloproteinazy
Metaloproteinazy	z	jadów	węży	są	endoproteolitycznymi	
enzymami	zależnymi	od	jonów	Zn+2.	Wyróżniono	cztery	
klasy	tych	enzymów	na	podstawie	rozmiarów	i	charakte-
rystycznej	struktury	domenowej	[28].	Do	klasy	P-I	należą	
te	enzymy,	które	zawierają	tylko	domenę	metaloproteinaz.	
Klasa	P-II	obejmuje	enzymy	zawierające	oprócz	domeny	
metaloproteinazowej	także	domenę	dezintegryny.	Klasa	
P-III,	to	proteinazy	zawierające	domenę	metaloproteinaz,	
domenę	dezintegrynopodobną	i	domenę	bogatą	w	cysteinę.	
Metaloproteinazy	te	aktywują	protrambinę.	Wystepują	one	
powszechnie	w	jadach	wielu	gatunków	węży.	Najlepiej	po-
znaną	jest	ekaryna	(ecarin),	wyizolowana	z	jadu	żmii	Echis 
carinatus [52].	Katalizuje	hydrolizę	wiązania	peptydowego	
Arg320-Ile321	w	protrombinie	i	powstaje	mezotrombina	(meizo-
thrombin),	która	ulega	autokatalizie	i	tworzy	się	a-trombina.	
Enzymy	klasy	P-IV	zawierają	wszystkie	domeny	klasy	P-III	
oraz	domenę	lektynopodobną	[28].	Niektóre	z	metalopro-
teinaz	hamują	koagulację	krwi,	ale	większość	jest	fibry-
nogenezami	i	uwalniają	peptydy	od	C-końca	fibrynogenu.	
Wyróżniono	a-	i	b-fibrynogenazy	na	podstawie	ich	powi-
nowactwa	do	Aa	czy	Bb	łańcuchów	fibrynogenu	[74].	Do	
dużej	podgrupy	b-fibrynogenaz	należą	proteinazy	serynowe.
5. proteinazy serynoWe
Proteinazy	serynowe	z	jadów	węży	są	enzymami	nale-
żącymi	do	trypsynowych	peptydaz	S1	[38].	Występują	
w	jadach	węży	z	rodzin	Viperide,	Crotalidae,	Elapidae,	
Colubridae	[83].	Wykazują	aktywność	zarówno	fibryno-
genolityczną,	jak	i	fibrynolityczną.	Wiele	z	nich	katalizuje	
charakterystyczne	cięcie	fibrynogenu,	uwalniając	fibryno-
peptydy	A	(venombins	A)	i	B	(venombins	B),	zapocząt-
kowując	koagulację	krwi.	Ponieważ	proteinazy	seryno-
we	z	jadów	węży	naśladują	funkcję	trombiny,	nazwano	
je	enzymami	„trombinopodobnymi”	[59,78].	Katalizują	
proteolizę	wiązania	peptydowego	między	Arg16	a	Gly17	
w	a-łańcuchu	fibrynogenu	A,	co	prowadzi	do	uwolnienia	
fibrynopeptydu	A	i	konwersji	fibrynogenu	do	fibryny.	Do	
enzymów	uwalniających	fibrynopeptyd	A	należą	batroxo-
bina	z	Bothrops atrox,	ancrod	z	Calloselasma rhodostoma,	
crotalaza	z	Crotalus adamanteus	[83].	Enzymy	te	używa-
ne	są	jako	związki	defibrynolityczne	w	warunkach	klinicz-
nych	[11].	Do	grupy	enzymów	uwalniających	fibrynopep-
tyd	B	należą	contortrixobin	z	jadu	Agkistrodon contortix 
contortix	[3].	Natomiast	gabonase	[79]	i	bilineobin	[70]	są	
enzymami	koagulacyjnymi,	które	uwalniają	fibrynopeptydy	
A	i	B.	Kolejne	proteinazy	z	jadów	Vipera russelli	i	Vipera 
lebetina	aktywują	czynnik	V	kaskady	krzepnięcia	[84,89].
Proteinazy	serynowe,	aktywujące	Białko	C	wyizolowa-
no	z	jadów	węży	Agkistrodon contortrix contortrix	[50]	
i	Agkistrodon halys halys	[9].	Niektóre	enzymy	z	tej	gru-
py	wykazują	również	zdolność	agregacji	płytek	krwi.	
Trombocytyna	z	jadu	Bothrops atrox	była	pierwszym	od-
krytym	enzymem,	o	takich	właściwościach	[69].	Enzym	ten	
aktywuje	także	czynnik	XIII	kaskady	krzepnięcia	w	wy-
niku	ograniczonej	proteolizy	[49].
Kolejna	grupa	proteinaz	serynowych	tzw.	kalikreinopodob-
nych	ma	zdolność	uwalniania	hipotensyjnej	Lys-bradykininy	
lub	bradykininy	z	kininogenu	w	wyniku	proteolityczne-
go	działania	w	surowicy	i	jelitach	[83].	Enzymy,	takie	jak	
krotolaza,	elegaksobina	II	uwalniają	kininę	i	wykazują	ak-
tywność	koagulacyjną	[75].
Jeszcze	inna	grupa	proteinaz	serynowych	aktywuje	powsta-
wanie	plazminy,	w	wyniku	proteolizy	wiązania	peptydo-
wego	między	Arg	561	a	Val	562	w	plazminogenie	[95].
6. neurotoksyny
Węże	jadowite	zdolne	są	do	wytwarzania	neurotoksyn,	
które	oddziaływają	z	różnymi	podgrupami	receptorów	ni-
kotynowych	i	muskarynowych,	umiejscowionych	zarówno	
w	obwodowym,	jak	i	w	ośrodkowym	układzie	nerwowym	
[53,90].	Neuromięśniowe	połączenie	mięśni	szkieletowych	
z	aksonem,	jest	pierwszorzędnym	miejscem	docelowym	
działania	tych	substancji	(ryc.	2)	[76].	Toksyczność	neuro-
toksyn	polega	na	zatrzymaniu	neurotransmisji,	co	dopro-
wadza	do	porażenia	mięśni	szkieletowych	i	mięśni	zaan-
gażowanych	w	proces	oddychania,	a	w	konsekwencji	do	
śmierci	ukąszonego	organizmu	[81,82].	Do	neurotoksyn	
należą	peptydy	wydzielane	głównie	przez	gruczoły	jado-
we	węży	wodnych	(Hydrophidae)	i	węży	z	rodziny	zdrad-
nicowatych	(Elapidae).	Wśród	nich	wyróżnia	się	podgrupę	
krótkich	neurotoksyn	(mających	60–62	reszt	aminokwa-
sowych)	i	długich	neurotoksyn	(70–74	reszt	aminokwa-
sowych)	[32].
Neurotoksyny	mogą	się	wiązać	do	receptorów	płytek	
motorycznych,	których	mediatorem	jest	acetylocholina	
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mięśni	szkieletowych,	przez	co	uniemożliwiają	konkuren-
cyjnie	wiązanie	acetylocholiny	do	tych	receptorów	[29,72].	
Wynikiem	interakcji	jest	zablokowanie	wewnątrzkomórkowej	
transmisji	neuroprzekaźników	między	synapsą	aksonu,	a	re-
ceptorem	komórkowym	umiejscowionym	w	obrębie	błony	
komórki	mięśniowej	[82].	Neurotoksyny	wywołujące	takie	
efekty	nazywane	są	a-neurotoksynami	lub	kuraromimety-
kami.	Oddziaływają	one	ze	sobą	w	procesie	transmisji	choli-
nergicznej	w	obrębie	płytki	motorycznej	[29,72].	Interakcja	
ta	charakteryzuje	się	dużym	powinowactwem	i	dużą	selek-
tywnością	wobec	postsynaptycznych	receptorów	choliner-
gicznych,	wywołując	blokadę	w	przekazywaniu	neuroprze-
kaźników	w	obrębie	płytki	motorycznej	[29,72].	Większość	
a-neurotoksyn	pochodzi	z	jadów	węży	z	rodziny	Elapidae	
lub	Hydrophiidae	i	zaliczana	jest	do	rodziny	toksyn	z	moty-
wem	strukturalnym	trzech	palców	(three-finger	toxin	family).	
Inne	neurotoksyny	biorące	udział	w	procesie	neurotransmisji	
cholinergicznej,	np.	fascikuliny.	Hamują	one	aktywność	ace-
tylocholinoesterazy	obecnej	w	obrębie	płytki	nerwowo-mię-
śniowej	i	w	obrębie	synaps	w	układzie	nerwowym	[29,72].
Badania	znakowanych	a-neurotoksyn	wykazały,	że	pokry-
wają	one	wszystkie	miejsca	wiązania	acetylocholiny	przez	
jej	receptory.	Neurotoksyny	te	pełnią	więc	rolę	kompeten-
cyjnych	inhibitorów	receptorów	acetylocholinergicznych.	
Wykazano	również,	że	wiązanie	neurotoksyny	do	receptorów	
acetylocholiny	nie	indukuje	otwierania	się	kanałów	jonowych,	
czego	głównym	objawem	jest	porażenie	wiotkie	[29,72].
Mięśnie	szkieletowe	w	obrębie	płytki	motorycznej	wrażliwe	
są	także	na	neurotoksyny	po	stronie	presynaptycznej	neuro-
nów.	Presynaptyczne	toksyny,	takie	jak	b-bungarotoksyna,	
grupa	fosfolipaz	A2	lub	kompleks	zawierający	oba	te	enzy-
my,	pośredniczą	w	wywoływaniu	efektów	neurotoksycz-
nych	przez	hamowanie	uwalniania	acetylocholiny	[94].
Jedną	z	pierwszych	wyizolowanych	neurotoksyn	była	
a-bungarotoksyna,	otrzymana	z	jadu	węży	Bungarus 
multicinctus.	Należy	ona	do	rodziny	a-neurotoksyn	cha-
rakteryzujących	się	obecnością	motywu	strukturalnego	
trzech	palców,	który	odpowiada	za	dużą	plastyczność	biał-
ka.	Mechanizm	działania	b-bungarotoksyny	polega	na	wią-
zaniu	się	jej	z	obwodowym	neuronem	ruchowym,	z	które-
go	przenoszona	jest	do	komórek	nerwowych	pnia	mózgu	
i	rdzenia	kręgowego.	Poprzez	synapsy	dostaje	się	do	za-
kończeń	presynaptycznych,	gdzie	powoduje	zahamowanie	
uwalniania	inhibitorów	przekaźnikowych,	takich	jak	np.	gli-
cyna	czy	kwas	g-aminomasłowy.	To	wywołuje	stałe	i	nad-
mierne	pobudzenie	neuronów	ruchowych.	Konsekwencją	
takiej	reakcji	jest	wzmożone	napięcie	i	napady	skurczów	
tonicznych	mięśni	szkieletowych.	b-bungarotoksyna	zdol-
na	jest	do	wywołania	całkowitej	blokady	w	obrębie	płyt-
ki	motorycznej	po	upływie	1,5–3	godzin	od	ukąszenia.
6.1. Konformacja strukturalna trzech palców
Konformacja	strukturalna	trzech	palców	jest	charaktery-
styczna	dla	a-neurotoksyn	otrzymywanych	z	jadów	węży	
 
   
Blokada funkcji komórek mięśniowych: 
- toksyny jadu żmij 
- miotoksyny 
- noteksyna 
 
 
Blokada kanałów potasowych: 
- dendrotoksyna  
- -bungarotoksyna 
Blokada kanałów sodowych: 
- -konotoksyna 
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lipeptydy	o	charakterze	nieenzymatycznym,	które	zawiera-
ją	60–74	reszt	aminokwasowych	[24,27,32,57].	Peptydy	te	
zawierają	również	co	najmniej	4	mostki	disiarczkowe	[26].	
Mają	one	charakterystyczny	układ	przestrzenny	utworzo-
ny	przez	trzy	przyległe	do	siebie	pętle,	które	wydostają	się	
z	globularnego,	hydrofobowego	rdzenia,	który	usieciowa-
ny	jest	dodatkowo	przez	cztery	konserwatywne	mostki	di-
siarczkowe	[30,61,73].	Trzy	pętle	wystające	natomiast	z	re-
gionu	rdzeniowego	przypominają	trzy	rozciągnięte	palce	
ręki.	Taka	toksyna	jest	płaską	cząsteczką	ze	smukłą	wklę-
słością,	przypominającą	kształtem	liść	[29,72,73].
Plastyczność	motywu	strukturalnego	trzech	palców	spra-
wia,	że	struktura	ta	podatna	jest	na	fluktuacje	i	subtelne	
odchylenia,	związane	np.	z	liczbą	struktur	b,	rozmiarem	
pętli	i	długością	C-końcowego	fragmentu,	tzw.	ogona	biał-
kowego.	Różnorodność	ta	ma	znaczenie	w	kontekście	se-
lektywności	cząsteczek	docelowych	i	funkcjonalności	tych	
białek	oraz	może	odpowiadać	za	neurotoksyczność	(wo-
bec	ośrodków	obwodowego	i	ośrodkowego	układu	nerwo-
wego),	cytotoksyczność,	kardiotoksyczność,	a	także	hamo-
wanie	enzymów,	np.	acetylocholinoesterazy	czy	proteinaz.	
Skutkiem	jest	obniżenie	ciśnienia	tętniczego	i	agregacja	
płytek	krwi	[46,47].	W	zależności	od	ich	sekwencji	ami-
nokwasowej,	jak	i	w	związku	z	charakterem	ich	struktury	
czwartorzędowej,	sklasyfikowano	te	białka	w	kilku	gru-
pach	[72].	Pierwsza	grupa	a-neurotoksyn	to	tzw.	krótko-
łańcuchowe	a-neurotoksyny.	Druga	grupa	to	tzw.	długo-
łańcuchowe	a-neurotoksyny.	Trzecią	grupę	tych	białek	
stanowią	nietypowe	długołańcuchowe	a-neurotoksyny	
izolowane	z	jadów	węży	wodnych	mające	69	reszt	amino-
kwasowych	i	4	mostki	disiarczkowe	[72].	Czwartą	grupę	
natomiast	tworzą	tzw.	niekonwencjonalne	długołańcucho-
we	a-neurotoksyny	np.	kandoksyna	z	Bungarus candidus	
zbudowane	z	65–67	reszt	aminokwasowych,	zawierające	5	
mostków	disiarczkowych	o	różnym	umiejscowieniu	[72].	
Charakteryzują	się	one	względnie	niską	wartością	medial-
nej	dawki	śmiertelnej	LD50	(5–80	mg/kg)	w	porównaniu	
z	typowymi	a-neurotoksynami,	dla	których	LD50	wynosi	
przeciętnie	0,04–0,3	mg/kg	[72].	Motyw	trzech	palców	wy-
stępuje	nie	tylko	w	omówionych	wyżej	a-neurotoksynach,	
ale	również	w	takich	substancjach	jak:	kalciseptyny	[2,22],	
kardiotoksyny,	[12,24],	dendroaspiny	[60]	i	białka	antyko-
agulacyjne	[10,48].
6.2. Toksyny działające na kanały potasowe
Dotąd	zidentyfikowano	przynajmniej	osiem	różnych	typów	
motywów	strukturalnych	charakterystycznych	dla	substan-
cji	toksycznych	oddziałujących	zarówno	na	kanały	pota-
sowe,	jak	i	kanały	sodowe	oraz	cztery	typy	takich	struk-
tur	dla	kanałów	wapniowych	i	jeden	związany	z	kanałem	
chlorkowym	[67,68].	Klasyfikacja	ta	powstała	na	podsta-
wie	selektywności	kanałów	jonowych,	a	nie	na	podstawie	
podobieństwa	sekwencji	aminokwasowej	[67,68].
Substancje	toksyczne	oddziałujące	na	kanały	potasowe	są	
wytwarzane	nie	tylko	przez	węże,	ale	także	przez	mięcza-
ki	morskie	czy	ukwiały.	Zawierają	one	22–60	reszt	amino-
kwasowych	oraz	dwa	lub	cztery	mostki	disiarczkowe,	odpo-
wiedzialne	za	sieciowanie	tych	białek	[43,67].	Ze	względu	
na	rodzaj	motywu	strukturalnego,	podzielono	je	na	trzy	
kategorie.	Podział	ten	wiąże	się	z	obecnością	elementów	
struktury	drugorzędowej,	takich	jak	a-helisy	czy	b-kartki	
oraz	ich	wzajemnych	kombinacji.	Zwykle	motywy	te	za-
wierają	od	dwóch	do	czterech	dobrze	zdefiniowanych	ele-
mentów	struktury	drugorzędowej.	Na	przykład	układ	za-
wierający	trzy	elementy	typu	b-kartki	(typ	bbb)	można	
spotkać	u	morskich	mięczaków,	natomiast	a-helikalne	ele-
menty	mogą	się	charakteryzować	różnymi	kombinacjami,	
występują	zwykle	w	toksynach	skorpionów	czy	ukwiałów	
[67,68].	Kombinacje	struktur	drugorzędowych	zawierają-
cych	zarówno	fragmenty	a-helikalne,	jak	i	b-struktury	są	
charakterystyczne	dla	substancji	toksycznych	wytwarza-
nych	np.:	przez	pająki	(hanatoksyna),	skorpiony	(mauro-
toksyny,	charybdotoksyny),	węże	(dendrotoksyna	I)	[67,68].
Zwykle	struktura	drugorzędowa	w	toksynach	oddziałują-
cych	na	kanały	potasowe	jest	względnie	zachowana,	ale	
długość	łańcucha	peptydowego	i	usytuowanie	mostków	
disiarczkowych	determinuje	ich	oddziaływanie	z	białka-
mi	docelowymi.	Zablokowanie	kanałów	potasowych	prze-
biega	według	mechanizmu	blokowania	ich	porów	[67,68].	
Wiąże	się	to	ze	swoistym	usytuowaniem	głównych	reszt	
pochodzących	z	polipeptydu	o	właściwościach	toksycznych	
w	obrębie	poru	kanału.	I	tak	łańcuchy	boczne	reszt	lizylo-
wych	komponują	się	w	porze	kanału	jonowego,	podobnie	
jak	reszty	o	charakterze	aromatycznym	(Tyr	lub	Phe)	czy	
alifatycznym	(Leu).	Reszta	lizylowa	znajduje	się	w	cen-
trum	pierścienia	utworzonego	przez	grupy	karbonylowe	
czterech	reszt	o	charakterze	kwaśnym	(Asp	lub	Glu),	na-
leżących	do	czterech	poszczególnych	podjednostek	a	bu-
dujących	kanały	potasowe.	Poprzez	oddziaływania	hydro-
fobowe	dochodzi	również	do	kontaktu	między	resztami	
aromatycznymi	lub	alifatycznymi	z	klasterem	reszt	aro-
matycznych	należących	do	podjednostek	a	budujących	
te	białka	[67,68].
Dendrotoksyna,	oddziałująca	z	kanałami	potasowymi	wy-
dzielana	jest	przez	gruczoły	jadowe	mamby	pospolitej	
(Dendroaspis angusticeps)	zamieszkującej	głównie	tere-
ny	Kenii	i	Tanzanii.	Substancja	ta	wiąże	się	przede	wszyst-
kim	z	przewężeniami	Ranviera	w	neuronach	motorycznych,	
blokując	aktywność	kanałów	potasowych	bramkowanych	
napięciem	oraz	opóźniając	repolaryzację	błony	komórko-
wej.	Substancja	ta	powoduje	więc	wydłużenie	trwania	po-
tencjału	czynnościowego	i	zwiększenie	poziomu	wydzie-
lanej	acetylocholiny	w	obrębie	płytki	neuromięśniowej,	
co	ostatecznie	może	prowadzić	do	nadpobudliwości	mię-
śni	i	drgawek.	Działanie	dendrotoksyny	otrzymanej	z	jadu	
mamby	pospolitej	jest	niemal	500-krotnie	silniejsze	w	po-
równaniu	z	3,4-diaminopirydyną.	W	sposób	synergistycz-
ny	do	dendrotoksyny	działa	fascikulina,	która	mobilizuje	
pokłady	acertylocholiny	w	sąsiedztwie	płytki	neuromię-
śniowej	oraz	w	synapsach	cholinergicznych	w	ośrodko-
wym	układzie	nerwowym.
6.3. Toksyny działające na kanały sodowe
Dotychczas	scharakteryzowano	i	opisano	osiem	różnych	
motywów	strukturalnych	toksyn	zwierzęcych	oddziału-
jących	z	kanałami	sodowymi	bramkowanymi	napięciem	
[14,67,68].	Zawierają	one	struktury	drugorzędowe	typu	b	
lub	a	wielokrotnie	powtórzone	lub	ich	wzajemne	kombi-
nacje,	np.	typ	abbb	charakterystyczny	dla	protaminy	uzy-
skiwanej	z	jadu	węży.	Trzy	spośród	ośmiu	typów	moty-
wów	strukturalnych	–	bbb,	aa,	babb	–	charakterystyczne	
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[67,68].	Z	punktu	widzenia	ich	budowy,	toksyny	oddzia-
łujące	na	kanały	sodowe	charakteryzują	się	dłuższym	łań-
cuchem	polipeptydowym	niż	toksyny	blokujące	kanały	
potasowe.	Zawierają	także	mostki	disiarczkowe.	Ponadto	
wykorzystują	różne	mechanizmy	działania,	klasyfikowa-
ne	są	zwykle	jako	modyfikatory	czynności	otwierania	i	za-
mykania	się	kanałów.	Dotychczas	nie	zostały	poznane	ich	
krytyczne	reszty	aminokwasowe	oddziałujące	z	docelowy-
mi	kompleksami	białkowymi	[67,68].
6.4. Toksyny działające na kanały wapniowe
Toksyny	oddziałujące	z	kanałami	wapniowymi	klasyfiko-
wane	są	zazwyczaj	do	czterech	typów	motywów	struktu-
ralnych.	Są	to	struktury	typu	bb,	bbb	(w-konotoksyna)	lub	
b1b1b2b2b2	(toksyna	z	jadu	mamby),	a	także	kombinacje	
struktur	drugorzędowych	typu	a	i	b	[67,68].	Niektóre	z	tych	
toksyn	wykazują	jednak	reaktywność	krzyżową	wobec	in-
nych	typów	kanałów	jonowych.	Toksyny	tego	typu	nie	tyl-
ko	są	czynnikami	modyfikującymi	mechanizm	otwierania	
się	i	zamykania	tych	kanałów,	ale	mogą	także	być	czynni-
kami	blokującymi	funkcjonalny	por	[67,68].	Ponadto	mo-
tyw	strukturalny	typu	babb	jest	wspólny	dla	wszystkich	ty-
pów	kanałów	jonowych,	co	świadczy	o	sprawnej	adaptacji	
tych	toksyn	względem	różnych	typów	kanałów	jonowych,	
czyniąc	je	substancjami	mniej	selektywnymi,	a	w	konse-
kwencji	bardziej	niebezpiecznymi	[67,68].
7. neurotoksyny postsynaptyczne
Jest	to	grupa	nieenzymatycznych	polipeptydów	izolowanych	
z	jadów	węży	głównie	z	rodziny	Elapidae	i	Hydrophiidae	
[41].	Zbudowane	są	one	z	60–74	reszt	aminokwasowych	i	za-
wierają	4–5	mostków	disiarczkowych	[77,94].	Substancje	
te	są	zdolne	do	blokowania	przekazu	cholinergicznego	
w	miejscach	postsynaptycznych	obwodowego	i	ośrodko-
wego	układu	nerwowego.	Są	one	antagonistami	recepto-
ra	muskarynowego	w	obrębie	mięśni	szkieletowych	[94].	
Charakteryzują	się	różną	kinetyką	wiązania	swoich	substra-
tów	i	różnym	powinowactwem	wobec	receptorów	choliner-
gicznych.	W	związku	z	ich	selektywnością	receptorową	dzie-
lą	się	na	neurotoksyny	kuraromimetyczne	(a-neurotoksyny),	
toksyny	k	i	toksyny	muskarynowe	[29,41,72].	Toksyny	ku-
raromimetyczne	(neurotoksyny	krótkołańcuchowe	zawiera-
jące	60–62	reszt	aminokwasowych	z	4	mostkami	dwusiarcz-
kowymi	oraz	neurotoksyny	długołańcuchowe	zawierające	
70–74	reszt	aminokwasowych	z	5	mostkami	dwusiarczko-
wymi)	łączą	się	z	receptorami	płytki	motorycznej	w	mię-
śniach	szkieletowych,	blokując	transmisję	acetylocholiny	
przez	co	zaburzają	przekaz	nerwowo-mięśniowy,	a	tym	sa-
mym	imitują	działanie	kurary	[29,72].	Neurotoksyny	tego	
typu	charakteryzują	się	dużym	powinowactwem	wobec	tych	
receptorów	(KD	10–12–10–9	mol/L)	i	dużą	swoistością	wo-
bec	miejsc	wiązania	acetylocholiny	w	receptorach	muska-
rynowych	umiejscowionych	w	mięśniach	szkieletowych.	
Receptory	te	są	heteropentamerycznymi	białkami	zawie-
rającymi	pięć	podjednostek	typu	2a1,	1b1,	1g	oraz	1d	oraz	
dwa	miejsca	wiązania	neuroprzekaźnika	umiejscowione	na	
powierzchni	pomiędzy	łańcuchami	a1	i	g	oraz	a1	i	d.	a-
neurotoksyny	wiążąc	się	zamiennie	z	acetylocholiną	powo-
dują	zahamowanie	procesu	otwierania	się	kanału	jonowego	
umiejscowionego	w	obrębie	receptora,	co	powoduje	blokadę	
transmisji	odpowiednich	neuroprzekaźników	w	mięśniach	
szkieletowych,	skutkiem	czego	jest	porażenie.	Jeżeli	taka	
reakcja	dotyczy	np.	mięśni	układu	oddechowego,	to	docho-
dzi	do	ich	porażenia	i	ostatecznie	do	śmierci	[29,41,72].
Dotąd	wyizolowano	i	określono	sekwencję	aminokwaso-
wą	niemal	100	neurotoksyn	postsynaptycznych.	Do	grupy	
tych	związków	należą	długołańcuchowe	polipeptydy	np.	
a-bungarotoksyna	z	Bungarus multicinctus	oraz	krótkołań-
cuchowe	polipeptydy	np.	a-kobratoksyna	z	Naja kaouthia.	
Pozycje	czterech	mostków	disiarczkowych	zarówno	w	poli-
peptydach	krótko-	i	długołańcuchowych	są	wspólne,	nato-
miast	lokalizacja	piątego	mostku	disiarczkowego	przypada	
na	reszty	Cys-30	i	Cys-34	w	obrębie	neurotoksyn	długołań-
cuchowych	[77,94].	Funkcjonalne	różnice	między	dwoma	
typami	a-neurotoksyn	związane	są	przede	wszystkim	z	ki-
netyką	asocjacji	i	dysocjacji	z	receptorami	acetylocholiner-
gicznymi	w	mięśniach	szkieletowych.	Krotkołańcuchowe	
neurotoksyny	charakteryzują	się	bowiem	tendencją	do	aso-
cjacji	z	receptorami	6–7	razy	szybciej	i	do	dysocjacji	5–9	
razy	szybciej	w	porównaniu	z	neurotoksynami	długołańcu-
chowymi.	Wykazano	również,	że	długołańcuchowe	neuro-
toksyny	wiążą	się	z	neuronalną	podjednostką	a7	receptora	
z	większym	powinowactwem	w	porównaniu	z	neurotok-
synami	krótkołańcuchowymi	[41,72].
Wiele	badań	funkcjonalnych	przeprowadzono	dzięki	erabu-
toksynie,	krótkołańcuchowej	neurotoksynie	wyizolowanej	
z	jadu	węży	z	gatunku	Laticauda semifasciata.	Dzięki	zasto-
sowaniu	eksperymentów	mutagenezy	kierunkowej	wykaza-
no,	że	zastąpienie	jednej	tylko	reszty	Ser-8,	Lys-27,	Trp-29,	
Asp-31	lub	Arg-33	powoduje	wielokrotne	obniżenie	powi-
nowactwa	wiązania	się	tej	toksyny	do	białek	docelowych.	
Potwierdzono	również,	że	reszty	aminokwasowe	erabutok-
syny	Gln-7,	Gln-10,	Ile-36,	Glu-38	i	Lys-47	są	istotne	do	
określania	wartości	stałej	wiązania	z	mięśniowymi	recepto-
rami	płytki	motorycznej	w	mięśniach	szkieletowych.	Te	swo-
iste	reszty	aminokwasowe	znajdujące	się	w	obrębie	trzech	
pętli	tworzą	tzw.	miejsce	funkcjonalne	związane	z	osiąga-
niem	dużego	powinowactwa	względem	substratu	[29,41,72].
Natomiast	toksyny	typu	k,	zbudowane	zwykle	z	66	reszt	
aminokwasowych,	zawierające	5	mostków	disiarczkowych,	
wiążą	się	z	receptorami	acetylocholinergicznymi	w	neuro-
nach	i	jako	jedyne	z	tej	grupy	toksyn	tworzą	dimery	[29,72].
Natomiast	toksyny	o	działaniu	muskarynopodobnym	od-
działywają	z	różnymi	podtypami	receptorów	muskary-
nowych,	np.	powodują	stymulację	receptorów	M1	i	M2	
objawiającą	się	zwężeniem	naczyń	krwionośnych.	Ich	za-
blokowanie	powoduje	zaś	obniżeniem	oporu	naczyniowe-
go,	natomiast	aktywacja	receptorów	M3	i	M5	powoduje	roz-
szerzenie	naczyń	[29,72].
Chociaż	poznano	już	niemal	100	neurotoksyn	o	charakterze	
postsynaptycznym,	to	tylko	nieliczne	scharakteryzowano	
farmakologicznie.	Niektóre	z	nich	przyporządkowano	do	
grupy	substancji	działających	postsynaptycznie	jedynie	na	
podstawie	analizy	sekwencji	aminokwasowej	lub	zaobser-
wowaniu	paraliżu	u	myszy	poddanych	ich	działaniu	[41].
8. neurotoksyny presynaptyczne
Neurotoksyny	presynaptyczne	są	to	toksyny	wchodzą-
ce	w	skład	jadów	węży	z	rodziny	Crotalidae,	Elapidae,	
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Hydrophiidae	i	Viperidae.	Dzielą	się	one	na	toksyny	typu	
PLA2,	ze	względu	na	aktywność	fosfolipazy	A2	oraz	na	den-
drotoksyny	i	fascikuliny	[41,63,94].	Odgrywają	one	główną	
rolę	w	procesach	trawiennych.	Ich	działanie	neurotoksycz-
ne	jest	związane	ze	zdolnością	do	hydrolizowania	fosfo-
lipidów	zakotwiczonych	w	błonach	komórek	[41,63,81].
Toksyny	typu	PLA2	zawierają	fosfolipazę	A2,	która	może	
tworzyć	kompleksy	z	kwaśnymi,	zasadowymi	lub	obo-
jętnymi	podjednostkami	białkowymi.	W	badaniach	na	
myszach,	ustalono	toksyczność	niektórych	neurotoksyn	
wyznaczając	parametr	LD50	[81].	I	tak	wykazano,	że	tek-
stilotoksyna	(P. textilis)	i	taipoksyna	(Oxyuranus scutellas)	
w	dawce	odpowiednio	1	i	2	mg/kg	m.c.,	pseudeksyna	A	(P. 
porphyriacus)	w	dawce	1300	mg/kg	m.c.	oraz	krotoksy-
na	(Crotalus durissus terrificus)	w	dawce	110	mg/kg	m.c.	
powodują	efekt	letalny	u	zwierząt	laboratoryjnych	[81].
Toksyny	presynaptyczne	są	zbudowane	z	pojedyncze-
go	łańcucha	(np.	kaudoksyna	z	jadu	Bitis caudalis,	no-
teksyna	z	Notechis scutatus,	ammodytoksyna	z	Vipera 
ammodytes),	bądź	z	dwóch	łańcuchów	polipeptydowych	
(b-bungarotoksyna	z	Bungarus multicinctus).	Mogą	rów-
nież	tworzyć	kompleksy	dwupodjednostkowe	(np.:	krotok-
syna	z	jadu	Crotalus durissus terrificus),	bądź	kompleksy	
wielopodjednostkowe	(np.	trójpodjednostkowa	tajpoksy-
na	z	jadu	tajpana	czy	pięciopodjednostkowa	tekstilotoksy-
na	z	Pseudonaja textilis).	Większość	z	nich	zawiera	kilka	
izoform	różniących	się	nieznacznie	sekwencją	aminokwa-
sową.	Chociaż	nie	udowodniono	jak	dotąd	bezpośrednie-
go	związku	między	strukturą	łańcucha	polipeptydowego,	
a	ich	siłą	działania,	to	przypuszcza	się,	że	jest	taka	korela-
cja	charakterystyczna	dla	struktury	określonego	polipepty-
du	względem	sposobu	jego	wiązania	[81,94].
Toksyny	o	charakterze	presynaptycznym	działają	komplek-
sowo,	zwykle	w	sposób	trójfazowy.	Początkowo	obserwu-
je	się	krótkie	zahamowanie	uwalniania	neuroprzekaźni-
ków	z	zakończeń	nerwowych,	takich	jak	acetylocholina.	
Pierwszy	etap	jest	więc	niezależny	od	aktywności	fosfolipa-
zowej.	W	drugiej	fazie	ich	uwalnianie	wzrasta	ze	względu	
na	działanie	fosfolipazy,	wreszcie	w	ostatniej	fazie	docho-
dzi	do	całkowitej	blokady	procesu	neurotransmisji	[81,94].
Wnioski
Badanie	takich	związków,	jak	toksyny	z	jadów	węży	sta-
je	się	także	pomocne	w	próbach	rozszyfrowywania	róż-
nych	mechanizmów	komórkowych	na	poziomie	moleku-
larnym.	Ponadto	przyczynia	się	do	projektowania	nowych	
czynników	terapeutycznych,	które	w	przyszłości	mogły-
by	być	stosowane	w	leczeniu	chorób	układu	krążenia	oraz	
schorzeń	hematologicznych.	Chociaż	mechanizmy	dzia-
łania	niektórych	z	nich	zostały	już	poznane,	to	niezbęd-
ne	jest	prowadzenie	kolejnych	badań	w	kierunku	określe-
nia	zależności	między	strukturą,	a	funkcją	nowych	białek	
antykoagulacyjnych.	Może	się	to	przyczynić	również	do	
określenia	punktów	regulacyjnych	w	kaskadzie	krzepnię-
cia	krwi,	co	może	za	sobą	pociągać	próby	projektowania	
nowatorskich	strategii	w	rozwoju	czynników	terapeutycz-
nych	o	charakterze	antykoagulacyjnym.
Swoistość	neurotoksyn	jest	tak	bardzo	perfekcyjna,	że	są	
one	zdolne	do	rozpoznawania	subtelnych	różnic	w	obrębie	
miejsc	wiązania	pojedynczej	subpopulacji	białka	recepto-
rowego.	Przykładem	tego	są	miejsca	wiązania	neurotoksyn	
umiejscowione	w	obrębie	powierzchni	podjednostek	białko-
wych	a1/g	lub	a1/d	budujących	mięśniowy	receptor	acety-
locholinowy.	Białko	to	składa	się	z	podjednostek	a,	b,	g	i	d	
w	następującej	kolejności	(a1)2b1gd.	Tego	typu	substan-
cje	pozyskiwane	z	jadów	węży,	charakteryzujące	się	zna-
czącymi	właściwościami	farmakologicznymi,	są	niezwykle	
ważnym	i	interesującym	narzędziem	stosowanym	w	bada-
niach	funkcjonalności	receptorów	i	kanałów	jonowych.
Lepsze	zrozumienie	charakterystycznych	motywów	struktu-
ralnych	niektórych	substancji	toksycznych	może	się	przyczy-
nić	do	projektowania	nowych	cząsteczek	o	bardzo	unikalnych	
funkcjach	biologicznych,	zwłaszcza	że	białka	te	zwykle	nie	
ulegają	degradacji	i	są	odporne	na	czynniki	mutagenne	[34].	
Mogą	także	w	przyszłości	stać	się	doskonałymi	składnikami	
nowych	leków	zaprojektowanych	do	stosowania	klinicznego.
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